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INTRODUCCION

La Preeclampsia (PE) es parte de un espectro de alteraciones conocidas como
Enfermedad Hipertensiva del Embarazo, un desorden multisistémico
usualmente asociado con Hipertensiébn y Proteinuria. La enfermedad
hipertensiva en el embarazo ocurre en un 6 a 8% de todos los embarazo y es
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna, fetal y
neonatal. La clasificacion de la enfermedad hipertensiva en el embarazo
incluye: Hipertension Croénica, Preeclampsia-Eclampsia, Preeclampsia
agregada e Hipertension Gestacional. La Preeclampsia es definida como un
sindrome especifico el cual aparece usualmente posterior a las 20 semanas de
gestacion (o previamente en casos de enfermedad trofoblastica Gestacional) vy
es caracterizado por un incremento en la presion arterial de novo (Hipertension
Gestacional) acompafado de proteinuria. La hipertensiéon Gestacional es
definida como una elevacion de la tension arterial mayor a 140/90 mmHg en
una muijer normotensa previo a las 20 semanas de gestacion. La proteinuria se
define como un incremento en la excrecion urinaria de proteinas significativa
(en orina de 24 hrs mayor a 300 mq, en tira reactiva 30 mg o 1+), otros criterios
diagnésticos incluyen sintomas de vasoespasmo ( cefalea, visibn borrosa,
epigastralgia) y alteraciones en pruebas de laboratorio, especificamente

trombocitopenia y alteraciones en los valores de enzimas hepaticas. *

En la Preeclampsia (PE) existe un incremento a la sensibilidad endotelial a
moléculas vasopresoras, y un incremento en la actividad del sistema de
coaqgulacion vy fibrinolitico. La mayoria de las veces se asocia a proteinuria la
cual puede explicarse por una disfuncion endotelial. El suero de las pacientes
con Preeclampsia contiene una cantidad de sustancias aun no bien conocidas
gue ocasionan cambios en la actividad metabdlica y funcional de las células
endoteliales. La disfuncion endotelial puede resultar de la alteracion del
metabolismo de las lipoproteinas. 2. Los niveles séricos de lipidos tienen un
efecto directo en la funcion endotelial y un perfil de lipidos anormal se asocia
con disfuncion endotelial. Los niveles séricos de Colesterol y Triglicéridos
muestran un incremento normal al término del embarazo. Muchos autores han

reportado que la concentracion de Lipoproteinas de baja densidad (LDL) y



Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) se encuentran incrementadas de
manera anormal en mujeres con Preeclampsia comparadas con pacientes con

embarazo no complicado.?

RESUMEN

Antecedentes : Varios trabajos han estudiado la relacion entre los niveles de
TAG y el posterior desarrollo de Preeclampsia. La gran mayoria de estos
trabajos coinciden en afirmar que existe una diferencia significativa en los
niveles de TAG a favor de las mujeres preeclampticas vs las gestantes

normotensas.

Obijetivos : Describir de manera longitudinal durante el embarazo el perfil de
lipidos séricos en condiciones normales y en embarazos que se complican con
Preeclampsia en pacientes y correlacionar los cambios en el perfil de lipidos
con los cambios en la presion arterial en embarazos normales y en los que

desarrollan Preeclampsia.

Materiales y Métodos : Se estudié una cohorte de 123 pacientes, que se
distribuyeron en mujeres que desarrollaron preeclampsia (Grupo 1; n= 40) y
pacientes cuyo embarazo tuvo desarrollo normal (Grupo 2; n= 83)
consideradas como el grupo control. Los criterios de inclusion fueron los
siguientes: Mujeres embarazadas de 19 a 32 afos de edad, con 14-32
semanas de gestacion, con embarazo de producto Unico, que presentaron
preeclampsia en embarazo previo, que fueron atendidas en el Instituto Nacional
de Perinatologia y que aceptaron participar voluntariamente en el estudio. Se
evalu6é en cada visita al INPer el estado de nutricibn de cada paciente, que
incluyé evaluacion antropométrica y dietética. También se tomd una muestra de
sangre venosa en ayuno para determinar las concentraciones plasmaticas o

séricas de todos los marcadores sefialados (Triglicéridos, Colesterol total, LDL



y HDL) v se determinaron los valores de presion arterial sistolica y diastolica.
Las pacientes fueron citadas cada cuatro semanas para seqguimiento prenatal y
en cada visita se repitio la evaluacién descrita arriba. La variable primaria en

estudio fue el desarrollo de Preeclampsia.

Resultados: Se observo diferencia significativa en el incremento sérico de
TAG conforme avanza la gestacion en el grupo de pacientes que desarrollaron
Preeclampsia, siendo este incremento mayor a partir del sequndo trimestre con
una concentracion sérica promedio de 400 mag/ml a las 20 semanas de
gestacion. Las concentraciones séricas de Colesterol total y LDL en embarazos
normales mostraron un incremento significativo en comparacion a la personas
no embarazadas. Sin embargo la concentracion de HDL no sufre cambios
conforme avanza la gestacion en los dos grupos, sin encontrarse cambios
significativos en éstas variables (LDL, HDL, Colesterol total) en pacientes que
presentaron Preeclampsia. En el aspecto clinico, la Presion arterial sufre
cambios significativos a partir de las 20 semanas de gestacion en el grupo de
casos, correlacionandose con los cambios en el perfil lipidico antes

mencionados.

Conclusiones: El andlisis de los resultados demuestra que la principal
alteracion en el perfil de lipidos de las pacientes que presentaron Preeclampsia
es la concentracion de TAG, los cuales muestran una concentracion elevada
desde etapas tempranas de la gestacibn en comparacion al grupo control,
aunado a la elevacion temprana de cifras de presion arterial sistélica vy
diastolica en el grupo de los casos. Sin embargo las concentraciones de
Colesterol total, HDL, y LDL no se observaron cambios significativos. Lo cual
puede estar asociado a los fendmenos fisiopatologicos planteados en la
Preeclampsia, principalmente la peroxidacion lipidica como fenédmeno que

refleja dafio endotelial.



ABSTRACT

Several studies have tried to demostrate the relatioship that exists between seric

tryglicerides and preeclampsia on pregnant women.

The objective of this longitudinal study is to describe the difference between seric
triglycerides on normal pregnancy and those with preeclampsia. Furthermor to
establish the relationship of this changes on seric lipids with the changes on blood

preassure.

Materials and Methods: A cohort of 123 pregnant women who were distributed in two
groups, pregnant women with preeclampsia ( Group 1 n=40 ) and the control group of
pregnant women with a normal pregnancy ( Group 2 n= 83 ). The inclusion criteria
were: pregnant women between 19-32 years old , gestational age between 14-32
weeks, single pregnancy, with preeclampsia on previous pregnancy. All of them were
seen on Instituto Nacional de Perinatologia amd signed for approval for the present
study. On each perinatal visit was evaluated the nutritional and antopometric aspects.
From each one it was taken a sample of blood on fast to determine the plasmatic
concentrations of tryglicerides, total cholesterol, LDL and HDL. Also on each was
registered the blood pressure. The perinital visits were every 4 weeks. The principal

outcome that was evaluated was the development of preeclampsia.

Results: On this study we demostrate that seric concentrations of tryglicerides are
elevated on pregnant women with preeclampsia progressively since the second
trimester with an average of 400mg/ml at twenty weeks of gestation. The concentration
of HDL, LDL and total cholesterol did not show differences between the two groups.
The incremental of blood pressure levels shows the relationship on the case group

and lipid concentrations.

Conclusions: The previous study demostrates that pregnant women who develop

preeclampsia show an increase of the seric concentrations of tryglicerides and no



changes on concentrations og HDL, LDL and total cholesterol. This changes shown on
pregnant women who develop preeclampsia could be related with the perioxidation of

lipids and endotelial damage.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la Preeclampsia (PE) existe un incremento a la sensibilidad endotelial a
moléculas vasopresoras, y un incremento en la actividad del sistema de
coagulacion vy fibrinolitico. La mayoria de las veces se asocia a proteinuria la
cual puede explicarse por una disfuncién endotelial. El suero de las pacientes
con Preeclampsia contiene una cantidad de sustancias aun no bien conocidas
que ocasionan cambios en la actividad metabdlica y funcional de las células
endoteliales. La disfunciéon endotelial puede resultar de la alteracion del
metabolismo de las lipoproteinas®. Los niveles séricos de lipidos tienen un
efecto directo en la funcion endotelial y un perfil de lipidos anormal se asocia

con disfuncidon endotelial. Los niveles séricos de Colesterol y Triglicéridos

muestran un incremento normal al término del embarazo®.



MARCO TEORICO

Panorama Nacional de la Preeclampsia

En México, en 1997 en el Sistema Nacional de Salud se registraron 415
defunciones por preeclampsia-eclampsia, con una tasa de 15.3 por 100 000
nacidos vivos registrados, de acuerdo con estos datos se puede sefalar que
este padecimiento es la primera causa de muerte materna. Al 2005 existen en
el pais 39.3 millones de mujeres de 12 afios y mas; de ellas, 25.4 millones han
tenido al menos un hijo. En promedio, las mujeres mexicanas tienen 2.5 hijos.
Para el 2008 se estima que México tendra una tasa global de fecundidad de 2.1
hijos por mujer; Guerrero, Chiapas y Aguascalientes registran las tasas mas
altas. En el 2006, se registraron en el pais alrededor de 2.5 millones de
nacimientos, 53 de cada 100 fueron de madres de 20 a 29 afios de edad. En el
mismo afio, 43 de cada 100 nacimientos fueron de mujeres que declararon que
era su primer parto, 27 el sequndo, 16 el tercero y 14 el cuarto o mayor. En
Chiapas 61 de cada 100 madres, durante el parto, fueron asistidas en su

domicilio; a nivel nacional s6lo 12 de cada 100 dan a luz en su domicilio.

En el 2006, en México fallecieron 1 189 mujeres durante el embarazo, el parto
o en los 42 dias después de concluirse el embarazo. En el afio, la tasa de
mortalidad materna es de 6 muertes por cada 10 mil nacimientos. Para el
mismo afio, mas de la cuarta parte de las muertes maternas se debe a edema,
proteinuria y trastornos hipertensivos en el embarazo, parto y puerperio.
(28.9%); sequida de las hemorragias durante el embarazo, parto y puerperio
(21.3%), causas obstétricas indirectas (18.3%), aborto y complicaciones del
puerperio. Las causas relacionadas con las muertes maternas en México
varian dependiendo del contexto. En las &reas urbanas predominan las causas
asociadas al embarazo, en particular la enfermedad hipertensiva del embarazo,
mientras gque en el medio rural son mas frecuentes las asociadas a hemorragia
obstétrica. Las mujeres que residen en zonas marginadas presentan una mayor
probabilidad de morir por problemas relacionados con el embarazo o el parto.
Oaxaca, Chiapas y Guerrero suelen ubicarse todos los afios dentro de las cinco

entidades con mayor mortalidad materna. Sin embargo, por el volumen de



nacimientos, el Estado de México es la entidad donde mas defunciones
maternas ocurren. Las mujeres adolescentes que se embarazan presentan un
alto riesgo de morir por problemas relacionados con la maternidad superior al

de las muijeres de 20 a 35 afios. De hecho, 13% de las muertes maternas que

se presentaron en 2005 ocurrieron en adolescentes. *
Panorama Institucional (INPer) de la Preeclampsia

En una revision del anuario estadistico del Instituto Nacional de
Perinatologia del 2000 al 2007 se registraron un total de 36,991 ingresos
de pacientes obstétricas de primera vez, en las cuales se observa una
prevalencia de periodo de 9.17 de enfermedad hipertensiva asociada al
embarazo, manteniendo una prevalencia anual similar a la de la poblacion
mundial en paises desarrollados y en otras instituciones de alta
especialidad del pais. °

Tabla 1. Anuario estadistico INPer 2000-2007 (Enfermedad hipertensiva
del embarazo e Ingreso de pacientes obstétricas de primera vez)

Diagndstico 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Totales
Preeclampsia agregada 0 2 1 4 4 26 22 12 71
Hipertension

Gestacional 279 193 189 165 165 271 208 181 1651
Preeclampsia 189 169 218 228 309 404 355 352 2224
Eclampsia 15 13 13 15 5 6 11 8 86
Total anual 483 377 421 412 483 707 596 553 403

Total de pacientes

obstétricas de la vez 4554 4326 5338 4676 4821 4629 4255 439236991

Fuente: Anuario Estadistico
INPer.

Alteracion de Lipidos y Preeclampsia

Triglicéridos en el embarazo normal

El embarazo es una condicion que implica una adaptacién metabdlica para

suplir los requerimientos del feto en desarrollo. Entre los diversos cambios



asociados a la gestacion se encuentra el aumento de los lipidos circulantes que
a su vez conlleva a algun grado de peroxidacién lipidica. En condiciones
normales, este fendmeno se ve compensado por una elevacion paralela en los
sistemas antioxidantes,® Evitando asi las posibles consecuencias que pudieran
derivarse de esta situacion. Durante el embarazo normal hay un incremento
significativo en el nivel de TAG circulantes que obedece a necesidades
especificas del feto y que se consigue mediante diversos procesos de
adaptacion metabdlica a estos requerimientos. Se calcula que este incremento

puede ser entre un 200%-400% de los valores pregestacionales de TAG."®

El embarazo se puede dividir en dos etapas: una anabdlica que ocurre
basicamente a expensas de la hiperfagia materna y la lipogénesis en el tejido
adiposo. En esta primera etapa, que comprende los dos primeros trimestres de
la gestacion, se almacenan las reservas necesarias para el crecimiento fetal
acelerado que ocurre en el Ultimo trimestre. La etapa catabdlica se presenta en
el ultimo trimestre y es en ella en la que ocurre la utilizacion de los depdsitos
grasos por parte del feto.® En el primer trimestre los TAG aumentan
progresivamente en el torrente sanguineo, fenbmeno secundario a la elevada
ingesta y absorcion de alimentos ricos en lipidos; al parecer la progesterona es
responsable de este cambio fisioldégico en la requlacion del apetito a través del
hipotalamo. '° Adicionalmente se presenta un aumento en la actividad de la
lipoproteinlipasa (LPL), enzima encargada de la hidrélisis de los TAG. 1%
Estos fendmenos son los responsables de la formacion de la reserva de TAG
en el tejido adiposo en el primer trimestre de gestacion. Durante el sequndo
trimestre, la acumulacion de lipidos en el tejido adiposo sigue constante y en
aumento. Sin embargo, hacia el final de este periodo se presenta un aumento
sustancial de lipoproteinas ricas en TAG como los quilomicrones y las VLDL.
En el tercer trimestre de gestacion, el crecimiento fetal es mas rapido que en
los trimestres pasados y aunque la demanda fetal de nutrientes es mayor, los
requerimientos maternos disminuyen considerablemente.'® Este fenémeno se
explica por la hipertrigliceridemia del tercer trimestre, dada por la movilizacion
acelerada de las reservas grasas acumuladas durante el primer y segundo
trimestres.’> En esta elevacion de TAG estan involucrados los siguientes

fendmenos: el incremento de los niveles de todas las lipoproteinas durante el



segundo trimestre de la gestacion, en especial las ricas en TAG (quilomicrones
y VLDL), el incremento en la producciéon enddégena de TAG que se presenta por
la mayor actividad de la lipasa hepatica estimulada por los estrogenos, el
aumento en la captacion hepatica de acidos grasos libres provenientes de la
lipdlisis del tejido adiposo de reserva que posteriormente se transportan hacia
la sangre, el aumento del apetito con reduccion del transito gastrointestinal que
conlleva a un mayor aporte de TAG provenientes de la dieta'® y, por dltimo, la
disminucién de la actividad de la LPL, especialmente del tejido adiposo, que

favorece la acumulacion de TAG en sangre.

La hipertrigliceridemia del tercer trimestre es un proceso fundamental, ya que a
través de diversos mecanismos los TAG pueden ser utilizados para el
crecimiento y desarrollo del feto: 1) los TAG son utilizados en la cetogénesis.
Los cuerpos cetonicos cruzan facilmente la placenta y son utilizados por el feto;
2) la presencia LPL en la placenta permite que los acidos grasos esenciales
que son transportados en la circulacion materna en forma de TAG.?
Adicionalmente juegan un papel importante en la futura lactancia post-parto,*°
ya que la induccion de LPL en glandula mamaria alrededor del parto dirige los
TAG circulantes a este 6rgano para la sintesis de leche.® A pesar que estos
procesos se consideran normales en la gestacion humana, diversos estudios
han mostrado que podria existir una correlacion positiva entre los niveles
aumentados de TAG en sangre vy el posterior desarrollo de PE; sin embargo,
las bases fisiopatolégicas no son muy claras. Al parecer un simple aumento de
sustrato oxidante (lipidos circulantes) que logre superar la capacidad
amortiguadora antioxidante propia del embarazo, podria ser responsable de la
liberacion de productos derivados de la oxidacion que pueden afectar la
integridad de la membrana celular y generar una cascada de eventos gque

culminan en disfuncion endotelial,*?
Papel fisiopatologico de la hiperlipidemia en la preeclampsia

Se han planteado diversas hipotesis para explicar la fisiopatologia de la

Preeclampsia, entre las que se destacan: placentacién anormal, polimorfismos

13-18 20-24

genéticos, infecciones™ y factores nutricionales. AlUn cuando se



encuentra una gran diversidad de elementos asociados con el desarrollo de

PE, la interaccién de todos ellos confluye en disfuncion endotelial.

Disfunciébn endotelial. La disfuncién endotelial es una alteraciéon en las
funciones basicas de la pared vascular tales como: reqgulacion del flujo
sanguineo, agregacion y adhesion plaquetaria, migracion de monocitos al
interior de la pared vascular, crecimiento de musculo liso, entre otros.” Lo
anterior es consecuencia del desbalance entre agentes oxidantes (radicales
libres) y antioxidantes a favor de los primeros que, en exceso, pueden causar
innumerables dafios tisulares en un proceso que se conoce como estrés
oxidativo.?®*’ Es asi como este proceso, esta implicado en alteraciones tales
como: disminuciébn en la sintesis de prostaciclina, disminucion en la
disponibilidad de oxido nitrico (NO) y una elevada expresion de moléculas de
adhesion celular y factores protrombéticos,'® eventos todos asociados con la
PE.

Radicales libres. Los radicales libres se definen como una sustancia quimica
con un electron no apareado. Este electron tiene la tendencia a buscar pareja,
lo cual lo convierte en una sustancia quimica muy inestable, reactiva y de vida
corta, que cuenta con gran capacidad de combinarse inespecificamente,
alterando moléculas constitutivas tales como carbohidratos, lipidos, acidos
nucleicos y sus respectivos derivados, con una importante repercusion en la
funcién celular.® % ?° De éstos, los mas asociados con dafio endotelial son el
peroxinitrito (ONOO-) y el anién superéxido (02 -).*° Considerando que una
excesiva cantidad de radicales libres resulta perjudicial para la integridad tisular
del organismo, es importante sefialar uno de los procesos que garantiza un

suministro continuo de RL: la peroxidacion lipidica.

Peroxidacion lipidica. La peroxidacion lipidica es una reaccion en cadena
iniciada por el ONOO-, que mediante la eliminacion de un atomo de hidréogeno
de los acidos grasos poliinsaturados, lleva a la formacion de hidroperéxidos vy

provoca la reaccion de radicales libres, causando dafios en el endotelio.®



La formacidon de ONOO- es dependiente de la reaccion del NO con el O2 -.
Esta reaccion es tres veces mas rapida que la dismutacion del ONOO- por la
superéxido dismutasa (SOD), lo que significa que si hay un aumento en la
disponibilidad de O2 - a partir del endotelio o el musculo liso, aumentara a su
vez la concentracién de ONOO-, un fuerte oxidante.*> A su vez, el 02 - es
altamente reactivo y causa cambios en la composicibn quimica vy
ultraestructural de las células, asi como en la estructura de las enzimas.*®
Cualquier situacion que genere un aumento en la cantidad de O2 - aumentara
también la cantidad de ONOO-, como sucede en estados en los que se

encuentran alteradas algunas de las variables del perfil lipidico.>**’

En cultivos de tejido placentario se ha visto que la modificacion de los lipidos
circulantes por reacciones como la oxidacion, disminuye la secrecion de
progesterona, afectando el proceso de placentacion, uno de los fendmenos
fisiopatolégicos asociados a la PE.*? Teniendo en cuenta estos planteamientos
y de acuerdo a la evidencia actual, se puede afirmar que la peroxidacion

lipidica, que conduce a un estado de estrés oxidativo & 34°.



OBJETIVO GENERAL.

Describir alteraciones metabdlicas durante el embarazo en la mujer que

desarrolla preeclampsia y correlacionarlo con cambios en la presion arterial.
OBJETIVOS PARTICULARES

1. Describir de manera longitudinal durante el embarazo el perfil de lipidos
séricos en condiciones normales y en embarazos que se complican con

preeclampsia.

2. Describir de manera longitudinal durante el embarazo la presion arterial
en condiciones normales y en embarazos que se complican con

preeclampsia.

3. Correlacionar los cambios en el perfil de lipidos con los cambios en la
presién arterial en embarazos normales y en los que desarrollan

preeclampsia.



HIPOTESIS

En la Preeclampsia existen alteraciones metabdlicas, a nivel endotelial y
sistémico, la alteracién en el perfil de lipidos se observa tanto en embarazos
normales como en embarazos complicados con Preeclampsia, sin embargo es
mas acentuado en estas Ultimas, lo cual puede asociarse al desarrollo
fisiopatologico del sindrome metabdlico y estado hipertensivo en la

Preeclampsia.

HIPOTESIS NULA

No existen diferencias significativas entre las pacientes con Preeclampsia vs

pacientes con embarazo normoevolutivo en cuanto a su perfil lipidico a lo largo

de su embarazo.



JUSTIFICACION

La Preeclampsia es considerada la principal causa de morbi-mortalidad a nivel
mundial, su etiologia vy fisiopatologia aun no son claras, sin embargo existen
novedosas investigaciones para esclarecer estos aspectos y poder anticipar las
complicaciones que se asocian a ésta patologia como son el nacimiento
pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacimiento y
complicaciones maternas como la eclampsia, y dafio a diversos 6rganos
blanco. Ultimamente se han realizado investigaciones en cuanto a las
alteraciones metabdlicas que se presentan durante esta enfermedad,
incluyéndose las probables bases fisiopatoldgicas de la Preeclampsia como el
estrés oxidativo y la Peroxidacion lipidica. Un aspecto clinico elemental en la
Preeclampsia es la Hipertension y las demés manifestaciones de dafio
endotelial. En el presente trabajo se intenta determinar la asociacién entre el
perfil lipidico a lo largo del embarazo y la Preeclampsia.



MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio de casos y controles anidados en una cohorte.

Estudio longitudinal, prospectivo, analitico y observacional.

Universo de trabajo

Pacientes embarazadas del INPer que acuden a consulta de control prenatal.
Especificacion de variables.

Concentracién plasmatica de triacilglicéridos, colesterol total, colesterol HDL vy
colesterol-LDL.

Valores de presion arterial sistélica y diastolica

Definicién operacional de las variables.

» Concentracion plasmatica de triacilglicéridos, colesterol total, colesterol-
HDL vy colesterol-LDL: es la cantidad de lipidos presentes en el plasma

medida mediante método colorimétrico.

» Valores de presion arterial: son las cifras que se obtienen en mm de
mercurio al medir la fuerza con que la sangre golpea las paredes de los
vasos sanguineos, utilizando como instrumentos el baumandmetro de

columna de mercurio y un estetoscopio.

» Preeclampsia: desarrollo de valores de presion arterial sistdlica = 140
mm Hg y/o presion diastélica = 90 mm Hg, acompafiados de proteinuria

de mas de 300 mg en orina de 24 h.

Criterios de inclusion



Mujeres embarazadas de 19 a 32 afios de edad, con 14-32 semanas de
gestaciéon, con embarazo de producto Unico, que presentaron preeclampsia en
embarazo previo, que fueron atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia

Y que aceptaron participar voluntariamente en el estudio.
Criterios de no inclusion

Mujeres embarazadas, con Diabetes Mellitus o diabetes gestacional, que
presentaron enfermedad autoinmune o cancer, con producto con
malformaciones o0 sindrome genético, 6 que no aceptaron colaborar

voluntariamente en el estudio.
Determinacién del tamafo de la muestra

La estimacion del tamafio de la muestra se realizé utilizando la informacién
disponible de las concentraciones de lipidos plasmaticos en embarazos
normales y complicados con preeclampsia. Dado que el Unico dato existente es
de naturaleza transversal, el tamafio de muestra fue corregido al inspeccionar
los resultados de los primeros casos. Estimamos una diferencia significativa
entre medias de triacilglicéridos en plasma, con nivel de confianza del 95% vy
potencia de 80%. De esta manera, el resultado fue de 36 pacientes en cada

brazo.
Metodologia v recoleccion de datos.

La cohorte de pacientes se integré con todas las pacientes secuenciales que
cubrieron los criterios de inclusion. Todas las pacientes fueron seguidas

durante todo su embarazo y las variables cuantificadas en cada visita al INPer.

El disefio del estudio fue de casos y controles anidados en una cohorte. Los
casos se definen como aquellas mujeres que desarrollaron preeclampsia y los

controles, mujeres que terminaron el embarazo de manera normal.

Para captacion de la informacion se disefié una ficha de identificacion, que
permiti6 la documentacién secuencial en cada visita de las variables en

seguimiento.



Las embarazadas que llegaron a consulta externa vy cumplieron con los
criterios de inclusion fueron referidas al consultorio de Nutriciébn Clinica del
INPer, lugar donde se siguieron a todas las pacientes. Primero se explicé a la
paciente la naturaleza del estudio y se obtuvo su consentimiento por escrito

para participar (Anexo 3).

La Nutridloga evalud en cada visita al INPer el estado de nutricion de cada
paciente, que incluydé evaluacion antropométrica y dietética. También se tomo
una muestra de sangre venosa en ayuno para determinar las concentraciones
plasmaticas o séricas de todos los marcadores sefialados. Todas las muestras
de sangre fueron tomadas en ayuno, en el mismo horario, para corregir para
posibles ritmos circadianos. Durante la consulta se determinaran los valores de
presion arterial sistélica y diastolica, que fue medida en la arteria braquial del
brazo derecho utilizando un baumandmetro de escala de mercurio y un

estetoscopio, la medicion la realizé un operador prestandarizado.

Las pacientes fueron citadas cada cuatro semanas para seguimiento prenatal y

en cada visita se repitio la evaluacion descrita arriba.

La variable primaria en estudio fue el desarrollo de preeclampsia (presion
arterial sistolica >140 mm Hgq, diastélica > 90 mm Hg vy proteinuria > 300 mg de
proteina en orina de 24h).

Para cuantificar la concentraciéon de proteina en orina se utilizé tira reactiva,
utiizando orina de media miccion, que fue sequido por determinacion

cuantitativa en orina de 24h).

Variables confusoras.

A continuacion se describen aquellas variables que constituyen elementos
confusores en el momento de analizar las variables en estudio y que fueron

consideradas para el andlisis de regresion.

Edad



Los desordenes hipertensivos del embarazo son mas comunes en muijeres
afiosas. El riesgo para desarrollar preeclampsia se incrementa 3 a 4 veces por
arriba en mujeres embarazadas de mas de 35 afios de edad ©?.Para los

objetivos de este estudio no se puso limite de edad en las pacientes.
Estado de nutricion

La dieta y el uso pregestacional de suplementos vitaminicos podria influenciar
el desarrollo del embarazo y modificar las variables en estudio. Al momento de

ingreso de la paciente al estudio, se realizé encuesta alimentaria.
indice de masa corporal

El indice de masa corporal también fue obtenido en la evaluacion del estado de
nutricion al ingreso de la paciente al estudio. El indice de masa corporal

aumentado constituye un factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia.
Historia familiar de preeclampsia

Se interrogé de manera dirigida a las pacientes para identificar casos en los
gue exista antecedente familiar en rama directa de preeclampsia. Es bien
sabido que la preeclampsia es mas comun en familiares directos de un caso
que desarrolld6 hipertension asociada al embarazo. La incidencia de
preeclampsia entre hermanas de mujeres que desarrollaron la enfermedad en
el primer embarazo se ha reportado de hasta 4 veces mas grande que en
poblaciones comparables. La incidencia de preeclampsia es mayor en
hermanas, hijas y nietas de mujeres que desarrollaron eclampsia, en

comparacién con las sobrinas
Historia de abortos previos

Se interrog6 de manera dirigida la presencia de abortos previos. Esto obedece
a que se ha identificado que aquellas mujeres que han experimentado un

aborto inducido, tienen un riesgo menor para desarrollar preeclampsia.

Tabaqguismo



El tabaquismo también fue considerado, dado que algunos estudios han
mostrado que esta practica confiere proteccion para el desarrollo de
preeclampsia por un mecanismo desconocido. El tabaquismo no sera utilizado

para incluir o excluir a las pacientes en este estudio.
Analisis estadistico de la informacion

Las diferencias longitudinales en las concentraciones de todos los marcadores
se calcularon mediante andlisis de varianza de medidas repetidas. El andlisis

de correlacidn se realizé mediante prueba de Pearson.



RESULTADOS

La muestra analizada consistio de 123 pacientes, que se distribuyeron en
mujeres gque desarrollaron preeclampsia (Grupo 1; n= 40) y pacientes cuyo
embarazo tuvo desarrollo normal (Grupo 2; n= 83) consideradas como el grupo

control.

La informacion de antecedentes ginecoobstétricos de cada grupo se presenta a

continuacion:

Tabla 2. Datos descriptivos de la poblacion

Grupo que Grupo con
desarrolld embarazo normal
preeclampsia

Edad en afos 27.5+6.2 2794 +6.4
Gestas 2.7+1.6 1.94+1.7
Partos 1.35+1.5 0.76 + 3

Cesareas 1+0.7 0.88 + 0.4
Abortos 0.27 +0.4 0.25+0.4

Las variables demograficas de los controles y casos son similares en ambos
grupos con una edad promedio de 27 afos y antecedentes obstétricos

similares (Tabla 2).

Otras caracteristicas de las pacientes al momento de ingreso se presentan en

las Figuras 1, 2.

En base al andlisis de los resultados, se observé diferencia significativa en el
incremento sérico de TAG conforme avanza la gestacién en el grupo de
pacientes que desarrollaron Preeclampsia, siendo este incremento mayor a
partir del segundo trimestre con una concentracion sérica promedio de 400
ma/ml a las 20 semanas de gestacion (Tabla 3). El ANOVA de medidas
repetidas mostré que los efectos principales fueron significativos. El efecto
entre grupos F(2.52) = 31.46:p=0.0001), lo que significa que encontramos
diferencia significativa alta en la concentracion de triacilglicéridos entre los

grupos comparados. Por otro lado, la tendencia de concentracion adentro de



cada grupo también mostré diferencia significativa para ambos grupos. El
ANOVA mostré F(4.22) = 94.3 p=0.0001 para estas comparaciones
intragrupos. Las concentraciones séricas de colesterol total y LDL en
embarazos normales mostraron incremento progresivo que no se obsrevo en
mujeres no embarazadas, pudiéndose atribuir esto una respuesta fisiologica
en demanda al estado anabdlico en que se encuentra la mujer gestante. Sin
embargo la concentracion de HDL no sufre cambios conforme avanza la
gestacion en los dos grupos (tabla 4), sin encontrarse cambios significativos en
éstas variables (LDL, HDL, Colesterol total) en pacientes que presentaron
Preeclampsia (Tabla 5). En el aspecto clinico, la Presion arterial sufre cambios
significativos a partir de las 20 semanas de gestacion en el grupo de casos
(Tablas 6 y 7), correlacionandose con los cambios en el perfil lipidico antes
mencionados. EI ANOVA de medidas repetidas de las curvas de presion
aretarial mostraron diferencias significativas entre grupos (p=0.001) y también
los cambios observados de forma secuencial intragrupos mostraron diferencias
significativas (p=0.001),

El analisis de correlacion simple de Pearson no mostré asociacion significativa
entre las concentraciones de triacilglicéridos y los cambios de presion arterial.
Con objeto de controlar el efecto de los tracilglicéridos en los valores de presion
arterial sistolica y diastolica, tomando en consideracion variables confusoras
que incluyeron edad de la paciente, indice de masa corporal pregestacional,
ganancia de peso durante el embarazo y tabaquismo, se utiliz6 en un modelo

de regresiéon de Cox, que no mostré asociaciones significativas.



Figura 1. Peso Pregestacional.
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Tabla 3. Concentraciones séricas de Triacilglicérid  os

Concentracion de triacilglicéridos
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Tabla 4. Concentraciéon sérica de Colesterol en embarazo normales.
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Tabla 5. Concentracion sérica de Colesterol en embarazos

Preeclampsia

mg/100 mL

Concentracion de colesterol en embarazos con preeclamsia
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Tabla 6. Presion arterial sistolica.

Presion arterial (mm Hg)
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Tabla 7. Presién arterial diastélica

Presién arterial (mm Hg)

Presion arterial diastélica
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DISCUSION

Varios trabajos han estudiado la relacion entre los niveles de TAG vy el posterior
desarrollo de Preeclampsia. La gran mayoria de estos trabajos coinciden en
afirmar que existe una diferencia significativa en los niveles de TAG a favor de
las mujeres preeclampticas Vs. las gestantes normotensas. En la tabla 8 se
muestran algunos ejemplos de estas investigaciones y sus hallazgos. Algunos
de estos autores han ido mas alla en la busqueda de una explicacion
fisiopatoldgica del papel de esta elevacion de TAG, existiendo una tendencia
elevada a implicar a los TAG como responsables de un proceso similar al que
se observa en la enfermedad aterosclerética. Asimismo, han comparado las
acciones de esta fraccion lipidica con las observadas en la diabetes mellitus vy

la enfermedad coronaria.>®

Tabla 8. Estudios que asocian niveles elevados de triglicéridos con la preeclampsia

Autor {afo) Fais TAG an PE Vs controles P
Ware-Jaumegu' {1833} Serl 0@+ 3420e M0 = £ 35 mydl. Se aprscis sumanta
BFOFTESH sesgode PE 2 E uget

parzadas por edad v edad g2siscional) DR 1182, 221§ con 2l cuart mizdor como seforente)

Saliae? {1887} Jzing Unids 3 presclameticas 383 Vs 1 83 mmollL 200
3 controles
iparzadas por edad. edad gestaconal y peso
pregssiacionall

Hulgel¥ {1308 3 presclametizas 370 Wz 162 mgidL <02
3 controles

Wakatsuki® [2000! Jagdn 12 prescidmptioas IS =83 Vs 2972 £48 3 mgidL =01
12 contoles
‘pareadas por edad v edad gsstacional)

Winkier* (2003) Alemana {3 presciamptioas 340 £ 100 Vs 235 = 68 mgldl <005
23 oles

Williams® {2003) Zimieskwe T3 przaciamplicas <00
136 contrales

Enguchshria™ [2004) 37 presciamatioss 13.6% mayor concentacion de TAG,; OfF 0.05
bec 2 mgial

Ramszy™ (2004, 3 322 75-475) Vs 2,33 {2.058-2 95} mmolL 0.0
10
pa 35 por ndice de masa compors| g2 ormer
i re de embaraza)

Mantan™ (2003 Paises Bajos IM.T2-518) Vs 21 (1,1-5,17) mmali_ <D.08

TAG iralicérides); E (preeciampsia)

Barden A, Ritchie J, Walters B, Michael C, Rivera J, Mori T, et al. Study of plasma factors associated with neutrophil activation and lipid peroxidation in
preeclampsia. Hypertension 2001:38: 803-8

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) ricas en TAG (LDL IIl) no son
captadas facilmente por los tejidos periféricos, razén por la que tienen una




mayor susceptibilidad a la oxidacion, a ser fagocitadas por los macrofagos,
promoviendo la formacién de LDL pequefias y densas, tipo IIl.”® Esta fraccion
de LDL favorece la sintesis de tromboxanos y aumenta el calcio intracelular en
el musculo liso de los vasos sanguineos, contribuyendo asi al vasoespasmo vy a
la disfuncién endotelial.*® Los TAG son los mayores determinantes en la
formacion de las LDL Il aportando el 40-60% de la variabilidad del diametro de
las LDL.” En un estudio longitudinal de Sattar y cols en mujeres embarazadas
sanas, encontraron que aquellas mujeres que al principio de la gestacion
presentaron mayores concentraciones de TAG circulantes, tuvieron una
conversiéon mayor de LDL a LDL 111.2 Por su parte, Ogura y cols realizaron un
estudio comparando mujeres preeclampticas Vs. embarazadas normotensas a
término encontrando que, en la semana 37, el grupo de las preeclampticas
presentaba un diametro pico de LDL significativamente menor que el grupo
control (p<0.05) asociado a mayores niveles de TAG que el grupo sano, y que
la concentracion de estas lipoproteinas disminuia significativamente cuatro
semanas postparto.*® Belo y cols, encontraron que las mujeres preeclampticas
presentan un diametro menor de LDL comparadas con el grupo control, y que
existe una correlaciéon inversa entre los niveles de TAG vy el diametro de las
LDL.*® Un estudio realizado en 1991 por Lorentzen y cols, encontré que las
concentraciones de TAG en suero de mujeres preeclampticas eran mayores
que en el suero de controles sanas. Ellos demostraron su papel en la
disfuncién endotelial al observar en células endoteliales cultivadas, sometidas
al suero de mujeres preeclampticas, una menor liberacion de prostaciclina,
conocido vasodilatador.’* Por otro lado, Hubel y cols, estudiaron las
concentraciones de las diferentes variables del perfil lipidico y niveles de
malondialdehido (MDA) (un metabolito de la peroxidacion lipidica) en mujeres
nuliparas con Preeclampsia y gestantes sanas, encontrando en las primeras un
aumento significativo de los niveles de TAG comparado con las segundas vy
una correlacion positiva entre los niveles de TAG vy los de malondialdehido,
formulando la hipotesis de que esta elevacion de TAG es potencial
desencadenante de peroxidacion lipidica.** Estos hallazgos fueron
corroborados por Var y cols, y por Cekmen y cols, quienes encontraron niveles
significativamente mayores de MDA en preeclampticas comparadas con

controles (p=0.0003 y p<0.001, respectivamente). > 2



En el presente estudio se analizaron las alteraciones en el perfil de lipidos de
manera longitudinal durante la gestacion en pacientes con embarazo
complicado con Preeclampsia, comparado con un grupo control con embarazo
normoevolutivo, la muestra fue homogénea en sus variables demograficas y es
representativa de nuestro medio, los resultados obtenidos nos permiten cumplir
con los objetivos del estudio ya que se determinan las mismas variables en
ambos grupos, demostrandose gue existe una alteraciéon principalmente en el
incremento en la concentracion sérica de TAG, presentando
concomitantemente una elevacion de las cifras de presion arterial en las

pacientes que presentaron Preeclampsia.



CONCLUSIONES

El analisis de los resultados demuestra que la principal alteracion en el perfil de
lipidos de las pacientes que presentaron Preeclampsia es la concentracion de
TAG, los cuales muestran una concentracion elevada desde etapas tempranas
de la gestacion en comparacion al grupo control, aunado a la elevacion
temprana de cifras de presion arterial sistdlica y diastolica en el grupo de los
casos. Sin embargo las concentraciones de Colesterol total, HDL, y LDL no se
observaron cambios significativos, como se refiere en los estudios antes
mencionados. Lo cual puede estar asociado a los fenomenos fisiopatoldgicos
planteados en la Preeclampsia, principalmente la peroxidacion lipidica como

fendbmeno que refleja dafio endotelial.
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